























of Asian  origin. Genetic variants  identified  from genetic  association  studies  are primarily  from 
European populations. With  that  in mind, we  investigated  the applicability of data on  selected 








(ATPIII) and  the  International Diabetes Federation’s  (IDF) European  and Asian  criteria  showed 
rs9941349 in FTO to be associated only with WC among both populations, and two SNPs (rs2867125, 
rs6548238) in TMEM18 associated with WC only in HG population. A substantial difference (both 
in direction  and  effect  size) was observed only  in  the  case of  rs1801282  in PPARγ on WC  as  a 


















Generally,  health  and  well‐being  statistics  of  the  Roma  minority  appear  relatively  worse, 
compared to  that of  the host majority populations,  independently of the country where  they  live, 
usually in disadvantaged conditions (frequently in segregated colonies) [10–14]. Hungary is one of 









increased among younger Roma  (for both  sexes) over  the  last decade  [2]. Obesity was  shown  to 
disproportionally affect Roma, as the frequency of obesity among HR females aged 18–29 years old 




Obesity  is  an  important  common  precondition  of major  noncommunicable  diseases with  a 
multifactorial  aetiology  [18],  i.e.,  in  addition  to  biological,  behavioural,  and  socio‐economic 
conditions,  genetic  factors  are  also  important  contributors  [19,20].  Recently,  obesity  rates  have 
escalated to a global pandemic with varying prevalence across ethnic groups [21]. These differences 
are partially explained by lifestyle factors, especially unhealthy diet and insufficient physical activity, 
in  addition  to  the  genetic  predisposition  for  obesity.  Elucidating  genetic  aspects,  as well  as  the 
metabolic pathways they influence, can significantly help in addressing obesity within a more precise 
public  health  approach  [22],  and  applying  such  an  approach  necessitates  a  population‐based, 
integrated system of genomic risk estimation and/or prediction [22–24]. In this context, the number 























1260 Roma  individuals  living  in segregated colonies  in North‐East Hungary  (where  this minority 
population  is  mainly  concentrated),  and  1819  individuals  representing  the  Hungarian  general 
population [16,29] . The source population for the HG subjects included all individuals aged 20–69 
years who were  registered  by  general  practitioners  (GPs)  involved  in  the General  Practitionersʹ 
Morbidity Sentinel Stations Program [30] of eight Hungarian counties. All participants were invited 
to take part in the study by their GPs, who performed physical examinations (weight, height, blood 
pressure measurements, etc.) and collected blood samples  for  laboratory  investigations and DNA 
isolation.   
2.2. Sampling of Hungarian Roma Subjects 
A  nationwide  project  surveyed  the  segregated  colonies  (SCs)  in Hungary  [31].  Roma  field 
workers nominated by Roma non‐governmental organizations identified the SCs. In all, 94% of the 
SCs’  inhabitants  declared  themselves  to  be HR.  The  colony  registry was  used  for  the  stratified 
multistep  sampling.  Both  the  first  and  second  Roma  survey  subjects  were  sampled  from  two 
Hungarian  counties  (Hajdu‐Bihar  and Szabolcs‐Szatmar‐Bereg), where Roma  colonies are  largely 
concentrated.  Since  the  focus  of  our  investigation  was  the  highly  segregated,  closed  Roma 
population, SCs with more  than 100  inhabitants were considered as the study base. Out of the 64 
eligible SCs, 40 and 25 households from each SC were randomly selected using the GPs’ validated 
household  lists. Only  individuals  between  20–69  years  old  from  the  resulting  1000  households 
comprised the final sampling frame, and one person from each household was chosen by a member 














HG subjects were sampled  from  the  first survey  [16], and  the source population  included all 
individuals aged 20–69 years who were registered by the 59 participating GPs of eight Hungarian 
counties in the framework of the General Practitionersʹ Morbidity Sentinel Stations Program [31]. The 














Abdominal  obesity was determined using waist  circumference  (WC)  standards, defined  for 
















Hospital, Stockholm, Sweden). Additional details on  the  study design,  sampling, DNA  isolation, 
SNPs selection process, and genotyping are described in detail elsewhere [28].   
2.4. Ethical Statement   




























dominant genetic models. Akaike  information  criterion  (AIC) and Bayesian  information  criterion 
(BIC) were used for model selection. In our analysis, the most frequent homozygote genotype was 
considered as the reference (Table S6–S7).   



























Females (%) / Males (%)    52.87 / 47.13  59.10 / 40.90  0.001 
Age (mean value (years) ± SD)  44.17 ± 11.81  40.22 ± 13.00  <0.001 
BMI (mean value (kg/m2) 95% CI)  28.03 (27.75–28.32)  26.15 (25.69–26.61)  <0.001 
WC (mean value (cm) 95% CI)  94.89 (94.14–95.65)  90.09 (89.08–91.10)  <0.001 
Abdominal / central obesity (%) ATPIII1  47.79  40.23  <0.001 
Abdominal / central obesity (%) IDFEURO2  69.85  56.35  <0.001 
Abdominal / central obesity (%) IDFASIA3  75.47  59.16  <0.001 





















SNP  Gene †  Risk allele  Phenotype 
HG (N = 1496)  HR (N = 1141)  p‐
value ‡ β  SE  p‐value  β  SE  p‐value 
rs1121980  FTO  A  BMI  0.553  0.205  0.007  0.604  0.356  0.090  0.888 
WC  1.516  0.472  0.001  1.682  0.752  0.025  0.679 
rs1558902  FTO  A  BMI  0.482  0.205  0.019  0.628  0.360  0.081  0.697 
WC  1.318  0.472  0.005  1.513  0.758  0.046  0.730 
rs9939609  FTO  A  BMI  0.515  0.205  0.012  0.756  0.357  0.035  0.525 
WC  1.333  0.472  0.005  1.596  0.754  0.035  0.618 
rs9941349  FTO  T  BMI  0.618  0.206  0.003  0.770  0.357  0.031  0.666 
WC  1.567  0.474  0.001  1.546  0.754  0.040  0.801 
rs1801282  PPARγ  C  BMI  ‐0.005  0.314  0.988  –1.188  0.807  0.141  0.177 
WC  0.340  0.724  0.638  –3.507  1.699  0.039  0.029* 
Significant effect sizes and associations are highlighted in grey. Β: Effect size, linear regression; SE: 
Standard error of effect size. † The effect of SNPs in FTO is not independent of each other due to the 













ATPIII  (Figure  1B)  and WC  by  IDFEURO  (Figure  1C),  and  IDFASIA  (Figure  1D). When  comparing 
associations of SNPs  for obesity  (Figure 1A), all  four FTO variants displayed a similar significant 




1B) and one  (rs12970134 which  is localized near  the melanocortin 4 receptor  (MC4R) gene), had a 
significant effect on WC in the HG population (Figure 1B). 
Comparisons  based  on  IDFEURO  (Figure  1C)  showed  two  SNPs  (rs2867125  and  rs6548238—
located in the transmembrane protein 18 (TMEM18) gene) significantly associated with WC in HG. 
In the case of IDFASIA (Figure 1D), no significant association was observed in HR. A summary of SNPs 
associated with obesity‐ and WC‐related phenotypes as continuous outcomes,  is presented  in  the 
supplementary Figure S3. 
 








We used  four genetic models  (i.e.,  codominant, dominant,  recessive,  and over‐dominant)  to 
further examine the effect of the rs1801282 in PPARγ on the WC as a continuous outcome (Table 3). 









Table 3. Result of adjusted  β value*  in genetic models  for  candidate gene polymorphism PPARγ 
(rs1801282)  on  the waist  circumference  as  continuous  outcome.  The most  frequent  homozygote 
genotype was considered as the reference (ref.) 
Hungarian Roma   
Genetic model  Genotype  Difference (95%CI)  p‐value  AIC **  BIC ** 
Codominant 
C/C  ref. 
0.140  8928.1  8957.9 C/G  3.44 (–0.05 –6.93) 
G/G  4.72 (–4.20 –23.65) 
Dominant  C/C  ref.  0.048  8926.1  8950.9 
C/G and G/G  3.48 (0.04 –6.92) 
Recessive  C/C and C/G  ref.  0.650  8929.9  8954.7 
G/G  4.38 (–14.57 –23.32) 
Over‐dominant  C/C and G/G  ref.  0.054  8926.3  8951.2 
C/G  3.43 (–0.06 –6.91) 




Genetic model  Genotype  Difference (95%CI)  p‐value  AIC **  BIC ** 
Codominant 
C/C  ref. 
0.870  11812.4  11844.1 C/G  –0.25 (–1.86 –1.35) 
G/G  –1.21 (–6.60 –4.19) 
Dominant  C/C  ref.  0.690  11810.5  11837 
C/G and G/G  –0.32 (–1.88 –1.25) 
Recessive  C/C and C/G  ref.  0.680  11810.4  11836.9 
G/G  –1.15 (–6.53 –4.23) 
Over‐dominant  C/C and G/G  ref.  0.780  11810.5  11837 
C/G  –0.23 (–1.83 –1.37) 
*  The model was  adjusted  for  age  and  sex.  **Akaike  information  criterion  (AIC)  and  Bayesian 
information criterion (BIC) for three genetic models. The lower the AIC and BIC value, the better the 
model. Selected genetic model after considering Akaike information criterion for OR (95% CI) and p‐




genetic  risk  for  obesity  among  Roma,  as  most  of  the  research  has  been  primarily  focused  on 
populations of European ancestry. The role of different genetic factors in determining susceptibility 
to obesity  for a defined population cannot be accurately estimated by using data obtained  in one 
population group  and  then deploying  these data  in  another  sample, particularly when  ancestral 
profiles are assumed  to differ  [37]. Considering  the current hypothesis  that  the Roma population 




Results  obtained  in  the  present  study  revealed  four  SNPs  (rs1121980,  rs1558902,  rs9939609, 
rs9941349) in FTO (which are in LD, see Figure S4) with a significant effect on obesity among Roma; 




















in  combination  with  other  environmental  and  lifestyle‐related  factors.  This  speculation  can  be 
supported by several reports showing interactions between PPARγ and factors such as sex, physical 
activity  level,  dietary  fat  intake,  total  energy  intake,  and  breast‐feeding  practices  on  obesity 











It  is  intriguing  to  speculate  why  effect  estimates  regarding  obesity‐relevant  genetic  loci 
described  for  European  populations  are  applicable  for  risk  assessment  in  the  case  of  the Roma 








zone over  thousands of years. This  in  turn may  indicate  that major genetic distinctions may have 






using  both  empirical  examples  and  theoretical  reasoning.  In  addition, we  provided  an  accurate 
comparison  with  different  phenotyping  criteria  for  obesity  and  a  detailed  assessment  for  the 
replicability of the effect of obesity‐related SNPs in the Roma population, which indicated that the 
effect  size measurements  obtained  from  the Hungarian  general  population  can  be  used  for  risk 
estimation for both populations. We also acknowledge that the current research has limitations. A 
common challenge in ethnicity‐based studies is the accurate determination of ethnicity. In the present 
study,  Roma  ethnicity  status  was  self‐reported  and  HR  subjects  were  sampled  in  North‐East 
Hungary, wherein Roma are accumulated  in segregated colonies  [14]. However,  they may not be 
fully representative for the Hungarian Roma population in general.   
Moreover, more  than 8% of  the Hungarian population  is Roma  [9,14] and  it  is  reasonable  to 
suppose that in the HG sample,  individuals belonging to the Roma population were also present, 
which  results  in a potential slight underestimation of differences between  the  two  study groups. 
Another important caveat for our study was that the number of subjects in the present study may not 
have  reached  the  critical  sample  size,  resulting  in a  reduced  study power  for SNPs with  limited 






populations were  reported.  The  extent  to which  these  associations  are  attributable  to  increased 
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across ethnic groups,  towards  the  fine‐mapping search efforts  for variants, which may be ethnic‐
specific. Understanding variation  in genetic  susceptibility across different populations of diverse 










and  Roma  subjects;  Table  S2: Allele  frequencies  of  individual  SNPs  in  the Hungarian  general  and  Roma 
populations analysed in the current study; Table S3: The results of adjusted (by age and sex) linear and logistic 
regression models of BMI in Hungarian general and Roma populations; Table S4: The results of adjusted (by age 





PPARγ  (rs1801282)  polymorphism  with  different  phenotyping  criteria  among  HR  population;  Table  S8: 
Comparison of adjusted odds ratio for a genetic model for candidate gene polymorphism PPARγ (rs1801282); 
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